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Fréquence des rechutes au cours des VAA

� RAVE 1

� À 18 mois : 32% (bras RTX) et 39% (bras AZA)

� CYCAZAREM 2 

� À 18 mois : 15,5% (bras AZA) vs 13,7 % (bras CYC)

� WEGENT 3

� À 28 mois : 36% (AZA) vs 33% (MTX)

� MAINRITSAN 1 4

� Rechutes majeures à 28 mois : 29% (AZA) vs 5% (RTX) 

� Rechutes majeures à 60 mois : 51% (AZA) vs 28% (RTX)

� CORTAGE 5

� À 36 mois : 44% (low dose) vs 29% (standard)

1 – Stones J et al. New Engl J Med 2010

2 – Jayne D et al. N Engl J Med 2003

3 – Pagnoux C et al. N Engl J Med 2008

4 – Guillevin L. et al. N Engl J Med 2015

5 – Pagnoux C et al. Arthritis & Rheumatol 2015



� Suivi long terme de 4 essais thérapeutiques :

� 535 patients dont 

� 53% de GPA

� Créatininémie moyenne = 203 µmol/L

� 1804 patient-année

Facteurs associés à la survenue d’une rechute



� 38% avec ≥ 1 rechute(s)

� 25% de décès 

Sans décès
Avec décès

Facteurs de risque de rechute

Anti PR3 positifs (HR=1,62)

Atteinte cardiovasculaire (HR=1,59)

Créatinine > 200 µmol/L (HR=0,39) 



� 174 GPA inclus dans 2 essais thérapeutiques

� Analyse des facteurs prédictifs de rechute chez 152 patients :



� 439 patients, monocentrique

� Etude des facteurs associés aux échecs et rechutes

� Critères d’exclusion :

� ANCA négatifs

� Vascularite secondaire

� Comorbidité rénale 

� EGPA et PAN

� Traitement :

� Induction = CS + CYC (IV ou PO)

� Entretien = CS + AZA

Beaucoup de 

vascularites 

MPO+



� Rechutes (32,7%)



Objectif

Quelles sont les caractéristiques clinico-biologiques,

présentes lors du diagnostic de VAA, qui sont associées

au risque de rechute de VAA ?

�Construction d’un score prédictif de rechute
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≥ 1 rechute(s)
207 (48.5%) 

Décès
92 (21.5%) 

n = 56

n = 36



MPA 

(n=224)

GPA 

(n=203)
P

Suivi (mois) 76 ± 55 86 ± 47 0.038

Age au diagnostic (années) 65 ± 15 59 ± 14 <0.001

FFS 1996 ≥ 1 54%

Caractéristiques au diagnostic



MPA 

(n=224)

GPA 

(n=203)
P

Signes rhumatologiques 68% 65% NS

Signes cutanés 44% 37% NS

Signes ORL 20% 85% <0.001

Signes pulmonaires 45% 77% <0.001

Nodules pulmonaires 4% 53% <0.001

Hémorragie alvéolaire 13% 14% NS

Atteinte rénale 69% 73% NS

Atteinte SNP 50% 22% <0.001

Atteinte SNC 2% 8% 0.004

Atteinte cardiaque 13% 15% NS

Signes digestifs 21% 12% 0.009

Atteinte ophtalmologique 4% 30% <0.001

Caractéristiques au diagnostic



MPA 

(n=224)

GPA 

(n=203)
P

Créatinine (µmol/L) 186 ± 183 182 ± 192 NS

ANCA 79% 92% <0.001

ELISA <0.001

Anti-MPO 71% 13%

Anti-PR3 5% 77%

Caractéristiques au diagnostic



MPA 

(n=224)

GPA 

(n=203)
CHUSPAN BP 61 (27%) 0 (0%)
CHUSPAN 2 (AZA) 9 (4%) 0 (0%)
CHUSPAN 2 (PLA) 16 (7%) 0 (0%)
CORTAGE (conv) 26 (12%) 14 (7%)
CORTAGE (light) 21 (9%) 22 (11%)
MAINRITSAN 1 (AZA) 14 (6%) 33 (16%)
MAINRITSAN 1 (RTX) 7 (3%) 38 (19%)
CHUSPAN MP (12 CYC) 23 (10%) 0 (0%)
CHUSPAN MP (6 CYC) 17 (8%) 0 (0%)
WEGENT (AZA) 15 (7%) 48 (24%)
WEGENT (MTX) 15 (7%) 48 (24%)

Traitement (protocoles)



Effet du traitement sur le risque de rechute

Survie sans rechute

P = 0.019

MAINRITSAN (RTX)

CHUSPAN I (MP 12)



Méthode

Risque conditionnel de rechute (univarié puis multivarié)

Modèle de Fine & Gray 1

• Stratifié sur protocole + bras de randomisation

• Modélisation de 2 risques concurrents :

• Rechute (toutes rechutes et rechutes sévères)

• Décès

1 - Fine JP, Gray RJ. Journal of the American Statistical Association 1999; 94:496-509



Résultats (toutes rechutes)

Univarié

Hazard ratio P

Age >65 ans * 0.46 <0.001

Age ≤60 ans * 0.61 0.015

MPA (vs. GPA) 0.55 0.003

Péricardite 1.62 0.060

Nodules pulmonaires 1.48 0.018

Signes ophtalmologiques 1.26 0.168

Créatinine >200µmol/L 0.62 0.010

Présence d’ANCA 1.37 0.181

Anti-PR3 1.85 <0.001

Anti-MPO 0.67 0.010

P > 0.2 pour les autres variables 

*Population de référence : 

60 à 65 ans

censuré



Effet des anti-PR3
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Effet de la créatininémie

Lissage par spline

Le risque de rechute diminue au dessus de 200 µmol/L 

de créatinémie au diagnostic
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Effet de la créatininémie

Créat≤200

Créat>200

P=0.01
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Effet de l’âge

Moyenne ± SD = 61.96 ± 14.6

Médiane (IQR) = 64.86 (52.8-72.7)
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Effet de l’âge

Lissage par spline

Hazard ratio P value

Age ≤60 ans 0,613 0,015

Age >65 ans 0,458 0,0003

censuré
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Modèle multivarié

Multivarié

Hazard ratio P

Age >65 ans 0.51 0.0029

Age ≤60 ans 0.63 0.0279

MPA (vs. GPA) - NS

Péricardite - NS

Nodules pulmonaires - NS

Signes ophtalmologiques - NS

Créatinine >200µmol/L 0.65 0.020

Anti-MPO - NS

Anti-PR3 1.81 0.0009

Fine Gray ajusté sur le bras de ttt

Procédure backward

censuré



Résultats : score prédictif de rechute

Pondération en fonction des coefficients estimés par le 

modèle de Fine Gray

Score prédictif de rechute complexe

Anti-PR3 + : +6 points

Créatinine > 200 µmol/L : -4 points

Age > 65 ans : -7 points

Age ≤ 60 ans : -5 points

Critères recueillis au diagnostic de la vascularite

Score varie de -11 à +6 point(s)

censuré



Résultats : score prédictif de rechute

P=0.0006



Résultats : score prédictif de rechute

Pondération en fonction des coefficients estimés par le 

modèle de Fine Gray

Score prédictif de rechute simplifié

2 points

Anti-PR3 + : +1 point

Créatinine > 200 µmol/L : -1 point

Age > 65 ans ou ≤ 60 ans : -1 point

Critères recueillis au diagnostic de la vascularite

Score varie de 0 à +3 point(s)

censuré



Score de rechute

Score Profil clinico-biologique

0 MPO, créat > 200, âge ≤60 ou >65

1 MPO, créat >200, 60 à 65 ans

MPO, créat <200, âge ≤60 ou >65

PR3, créat >200, âge ≤60 ou >65

2 MPO, créat <200, 60 à 65 ans

PR3, créat >200, 60 à 65 ans

PR3, créat <200, âge ≤60 ou >65

3 PR3, créat <200, 60 à 65 ans

censuré
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1 MPO, créat >200, 60 à 65 ans

MPO, créat <200, âge ≤60 ou >65
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PR3, créat >200, 60 à 65 ans
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Score complexe

-11 & -9

-4

-7 & -5

-3 & -5
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censuré



Nb de 

patients
3 ans 5 ans 7 ans

Score = 0 64 13% 19% 26%

Score = 1 212 38% 45% 46%

Score = 2 124 40% 54% 66%

Score = 3 22 63% 79% 79%

Score de rechute

Le score varie de 0 (risque faible) à +3 (risque fort)

Risque de rechute à 3, 5 et 7 ans en fonction du score

censuré



Score de rechute
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Score de rechute

Score = 0

Score = 1 ou 2

Score = 3
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Score de rechute

Score = 0

Score = 1 ou 2

Score = 3
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HR = 2,69 

[1,61-4,50]

HR = 1,97 

[1,18-3,30]

HR = 5,31 

[2,66-10,6]



CONCLUSION

Risque de rechute au cours de la GPA et de la MPA :

2 points

Anti-PR3 + : +1 point

Créatinine > 200 µmol/L : -1 point

Age > 65 ans ou ≤ 60 ans : -1 point

Critères recueillis au diagnostic de la vascularite

Score varie de 0 à +3 point(s)

Faible risque (MPO, créat>200 et âge ≤60 ou >65 ans) : 13% (3 ans) ; 19% (5 ans) 

Fort risque (PR3, créat<200 et âge entre 60 et 65 ans) : 63% (3 ans); 79% (5 ans)

Autres : 38% (3 ans) ; 48% à 5 ans

censuré
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